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論 .文 内
?
要
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ヵ ル ボ ン 酸 ア ル キ ル エ ス テ ル と 唱級 ア ミ γ 嚢 よ ぴ2級 ア ミ ン との 反 応 は,そ れ ぞ れ 第2..アミ ド凄
よび 算5 .アミ ドの 生 成 法 と して 一 般 的 に知 られ,広 くも ち い られ て い る反 応 で あ る 。 しか し本 反 応
に よつ て ア ミ ンのN一 ア ル キ ル 化 体 が 生 成 す る..こと に つ い て は 驚 ま り知 られ て い な い 。
医 誌 品 と して 有 用 な σhGユine8aユicア ユateす 左 め ち(2-hア(加ox:rθ 七hyユ)tr.i←
methア ユa皿mOniu皿eaユicyユatθ は 従:来,つ ぎ のa式 に 示 す よ うにchoユi.neChlo-
rideと 自odiu職saユicア ■a七eと の 反 応 に よ?て 製 す る方 法 表 どが 知 られ て い た が,b式 の
よ うに ・・th・ ・ ・・ … ア ・・t・ と ・一 ・i・ … γ・'・'・ ・e・聯 。・ との 騰 慰rて
σhO■ine臼aユicア ユateが 響 られ る こ と は知 られ て い な か っ た。
a)
b
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需瀬 嚥㎝」:さ 轟:登.H
署 者 妹 両 者 を 混 噸 す る ζ と に よ つ て σho■ine8aユ..icγユateを 高 収 竃 で 得 る こ とに 成 功 し
た 。 この 事 実 か らカ ・・ボ 壇 ア ・ キ ・ エ ス テ ル を ア ・レキ ・レ化 剤 と考 之 履 々 の 矯 恥.よ び 脂 嫉
カ ル ボ ゾ 卿 レキ ・レエ ス テ ノレ暫 重
. の々指 肪 族 ・ 芳 礁 絃 び 糠 獄 ア ミ ン σ 級 ・2働 よ邸
級 ア ミ ン)と の 反 応 を検 討 し カ ル ボ ン峻 ア ル キ ル エ ス テ!レに よ る ア ミン のN一 ア ル キ ル 化 反 応 の
範 禰 を 明 ら か に す る こ と が で きた 。
5級 ア ミ ン と して2-di皿ethyPユaIninoethano:』triethy・1amiロ θ,pyridine
涛 よぴiso駐uinOユin9を も ちい,こ れ 等 の ア ミン と脂 肪 強 二塩 基 性 カ ル ボ ン峻 メ チ ル エ ス テ ル
(た と え ぱ 魚eth夕 ■c:7anoacθtate,斑e七h:FIfor皿ateお ・よ びmeth:7ユ ユac℃ate)
と の反 応,謄 肪 族:=.塩基 性 カ ル ボ ン酸 メチ ル エ.ステ ル(た と え ば α加 θ七hy'ユoxaユato,
di瓶 θ.七hyユma■eate海 よびd.i血θth.ylma■onatθ)と の 反 応.お ・よ び 芳 香 族 カ ル ボ ン
竣 メチ ～レエ ス テ ル(た と 之 ぱ 辺ethy'ユsalicア ユate,磁e七hylo_且itτobenZOate,
刑θthyユo_chユorobenzoate診 よ びd.i並ethylph七ha■atθ)と の 反 応 を 検 討 し,
得 られ た4級 ア ン モ ニ ウ ム カ ル ボ ギ シ レ ー ト をpiCrateま た はch1QrOPユa℃i瓦ateと し て.
確1認 した 。 これ 等 の 中 で 反 応.条・件 の ほ ぼ 等 しい 反 応,た と え ば.2-d加e七hyユaminOe七ha一
.・ 面72一
,
聡bユ と 琉e七hyユ ρ一ni七rObenzoate.me㌻h:7ユP-ni七robθnzoateお ・よび
methy・ユo一 皿eth.oxy・benzoateとの 反 応 に よ つ て 得 られ た4級 ア ン モ ニ ゥム ヵ ル ボ キ シ
レ ー トの 収 躯(多 れ そ れ98%,64%お よび31%)乙 相 当 す る カ ル ボ ン酸 のpKa(そ れ ぞ
れ21Z542於 よ ぴ4.09)と の関 係 を み る と,強 駿 の メチ ル エ ス テ ル ほ ど 反 応 姓 に 富 ん で い
る こ と が 判 明 した 。 ま た5級 ア ミン と θthy1,πrpropy':』 π 一 わutア ユ赴 よ びbθnzア1
eaユicyユate,さ らにdie七hy1,(li一 π 一pセOpy'ユっd.i一 π 一buthyユ 澄 よぴdibe-
nzy'ユo融lat硫 ど の カル ボ ン駿 エ ス テ ル と の 反 応 に 論 い て も.4鞭 ア ン モ ニ ゥム ヵ
.ルボ キ シ
レr卜 .が得 られ,こ れ 等 の 中 で ペ ン ジ ル エ ス テ ノレσ)反応 性 が 大 き.いこ と が 判 明 した .。一 方3級 ア ミ
ン(た .とえ.ぱ2-di阻ethy■aminoethano1)と 二 塩 幕 性 ヵ ル ボ ン竣 ジ メチ ルエ ス テル(た と
え ばdi現eth:71fu敏arate齢 よ びdimethyユphthaユate)と の 反 応 に よつ て 得 られ
た4級 ア ン モ ニ ウ ム ヵ ル ボ キ シ レ ー トを 鉱 酸 で 処 理 す る.こと に よ り,ha■fθster(そ れ ぞ れ
mo箆omθth ・yユ.fU辺arate診 よ びmQnO加 θthylphthaユato)力 喀 易 に 得 られ る の で,
そ の一 合 成 法 と して も有 脚 で あ る こ と が 判 明 した 。・
つ ぎ に2級 ア ミン の 場 合 に は,1!旨肪 旗 ア ミ.ン'としてN一 皿e七hア1cy℃ ユohθxア ユaminθ 夢 よ.
びdicy'010hexy'ユalnine,復,素.、器 式 ア ミ ン と して1,2,5,4-tθtrahyd.roi臼oq.uino一
■ine,1.2,5,4やもetrahydroquinoユineお ・よびPiPeridilie,芳 香 族 ア ミン と して
N_皿 θthyコ.auUineお ・よび(1iPheny■amine,さ ら に ア ラ ル キ ～レア ミ ン と し て 翼 一
methyユbenZy'ユamingを も ち い,こ れ ら ア ミン と芳 香.埃カ ル ボ ン 峻 メ チ ル エ ス テ ル(た と え
ば 皿ethy■8aユicy■ateお よび 卑ethy■o-nitrobenZoa七,)と の 反 応,知 よ び 脂
彷膜;塩 基性 カルボン璽 ジメチルエ界テル(た と.斥ぱd加ethγ ユOXaユa七e)と の反応 を検討
した。.この結果葺 香獲カノレボン竣 メチルエステル劃 よ.び脂肪旗力1レボン酸 メチルエステ ルに対 する
2級ア ミンの反応 には大 きな糟異声 ある ことが判明 した。 すなわち2級 ア ミンと芳香族 カル.ボン駿
メチルエス.テル との反応 に誇いては,N一 メチル化 反応(皿ethy甑atiOn)が主反応 として進行
し,指 肪膜 カルボン唆 メ`ヂルエステル との反応 に診いては,methyユati.o酸主反.応である場合
とア ミド体が主生威物 として祷 られ る場合(翻idoユ γsis)と.がある事実である。 たとえばN
-mθthy:Lcアc=Lo肢exγlami.n.θお よびN一 【nethγ=Lani■ineとdimθt;hγユoxa一'
ユateおよび皿θthγユSaユicγユaむeとの反応 では皿ethy■atiOnが進行 し,N一 メチル
化された5級 ア ミン誇 よび前者 の場合にな さらに 廻一メチル化 された4級 アン干二9ム 化合物が主
生成物 と して得 られ,1訓生物 と して若干のア ミド体 が得 られた。 またpiperi己inθ と 吐imθ藁
thアユ .ρxalateとゐ反応ではamido■y'si6が主反応と して進行 し,凱e七hy■8aユi-
cアユa七eと の反応では,'アミド体1ま低収墨で しか得 られず,mθthy■ationが主反 応と して
x:73=一,
准 行 す る こ とが 判 明 し たQ
6鄭 噸 ア ミ ンの 場 合 に は,芳 醐 ア ミ ン と して ・n、m・ 蜘 よ び β 噌 ・ph・hy…i臓
脂 肪 族 ア ミン と し てcyc■ohexγ ■鋤inθ,さ らに2-aminopyrエdine澄 よび β 一ph『 一
neむhy・ユa皿i亘eを も ち い,こ れ ら ア ミ ソ とme七hyユ8a.ユiGア1a七e澄 よぴdi通 θ七hア1
0xaエa七eと の 反 応 を検 討 した 。 との:結果methyユ ・sauc:炉ユateお よ びdi皿e七hア ■
0苓aユateに 対 す る1級 ア ミン の 反 応 に 大 き な 相 異 が あ る ヒ とが 判 明 した 。 た とえ ばCアC■O-
hhexy・ユa孤ineお ・よ びaムiユineとd .i憩6℃hyloxa■&七eと の 反 応 で は 鉢m工dolysis
が 進 行 し,そ れ ぞ れ 相 当 す る ア ミ ド体 が 主 生 成 物 と して 得 られ,こ れ に 対 してm臼 七hア■sa茸 一・
cア■ateと の 反 応 で はme七hy'1atiQnが 進 行 し,N一 メチ ル 化 さ れ た2級 ア ミ ン 訟 よび さ ら
にN一 メ チ ル化 さ れ た3級 ア ミン が 主 生 成 ・物と して 得 ら れ る こ と が 判 明 した 。.
以 上 の よ う.にカ ル ボ ン 駿 メ チ ル エ ス テ ル と1級,.2級 診 よぴ5級 ア ミ ン と の 反 応 に 語 い て は,カ
ル 宏 ン酸 メ チ ル エ ス テ ル 澄 よび ア ミ)イの 種 類 に よつ て,つ ぎ のa式 に示 す よ う にamido1フsi8
が 主 反応 で あ る 場 合 と,b式 に 示 す よ う にmθ 捷7ユatiOnが 主 反 応 で あ る 場 合.とが あ る こ と が
判 明 し,こ の 間 の 事 情 に つ い て 若 干 の 考 察 を 澄 こ な つ た 。
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た と え ばcアcユohexyユa皿ine澄 よびani■ 琉eとd・i皿e'七.耳y■oxalatθ との 反 応 で
は 鋤ido■ ア8i8が.主 反 応 で あ る の に 対 し,こ れ ら ア ミ ン と 鵬 七.hアユ βalicy'ユa七θ と の 反
応 で は 切e.thyユa七ionが 主 反 応 で あ る。 ～二れ はdi皿 θthyloxalateと の反 応 の 場 合 に は,
窒 素 原 子 の ■叱epairがdimθ 七hyユOXa1.atθ ゐ ヵ ル ポ ニ ル 炭 素原 子 を攻 撃 した 結 果
amid帆 ア6isが 進 行 した と・考 え ら れ る の に 対 し,芳 悉 族 カ ル ボ ン 酸 メチ ル エ ス テ ル と の 反 応 の
場 合 に は,カ ル ボ ン竣 メ チ ル エ ス テ ル が っ ぎ の よ う な 共 鳴 構 造 を 有 す る た め,カ ル ボ ニ ル 炭 素 原 子
一74一
氏も 一』 漏 ・ぜ 一禽,既
。 ・?e,エ?e>《)
♂P-9GH・轡 ρ 創 一q・瑞 ・
め親電子1生が(た とえばdimθthア■ 。xalatθのそれと比較 して)よ.揃 遠 い と考 えられ るこ
.と.,澄 よびフエニル基の立体的影響に よる大 きなF-8tra加 によつて,窒 素療子の16hd
pairのヵル震ニル罷素原子 ぺの攻撃が妨げ られ.F-strainの より小さ表 メヂル岩素原子べ
攻撃 した結果 血eth71ationが進行 したと考 え.られる。達た一方た とえば解離疸薮の近似 した
… ユih・(pKa嵩458)組 び ・r・6・hナ・・n・.1・ぬ6.(かK・』4・85)とai血 ・thγ・.
oxa.ユateとの反応に誇いて,前 者め場合 には.a蛤idoユy・βf白が主友応であるのに対 し」'後者 の
場合 にほ 血6.t.hy■a尤ユohボ主反応である。1とhはFL就.毛 魔nの 天 きさに主に もとず.ζためと
考え られ る。 さらに立体的影響がほぼ 近いと考え られる 画p6r.iこ士hθお よびPアrfdin6と.
di皿ethyユoxaユateとの反応に誇いて,前 者の場合 にはami己◎■y'sisが主 反応であるの
醐 し 後都 胎 。ゆ 。thy.批ibh雌 祉 た.と 撮 腺 麟 譲 ぬ1りL(。癌 。、一 、
4ineの砿a霜 匂.1竜pyridinθめPK6ま521.),前者の場合には:F声「s七rai飾(玩じし(窒'
素原子 の ユoぬepairが カル ボニ ル旋素原子 を攻螺 した結果ami虚o.1y白i8が進行 した と考 え
られるゐに対 し,後 者の蝪合kは 弱い礪基性のため この攻撃 が砺 げ られ,F三d儲ainの より.小
さ友メチル炭素原子 を攻繋 した結果 皿eτhyユationが進行 したと考 え られ る。
これ等のことか'ら・嬉 甥 ・チルエステルとアミンと畷 応峰 いて ・ゆ ・璃i・ 粧
薦 となる韓 七h・■・七'ゆ 主鵬 となる嘩 右す婦 要因とし砂 靴 も5種の.
蜘ctOrが 考え られる。第1は ア ミンの塩基性,第2は 加 レボン竣 メチルエステルのカル ボニル
炭素原子 齢よび メチル炭素原子の親 電子性,第3は ア ミどお よびエステルのF-strail1にょる
影響である。換言すれば ～二れ らの相関関係に よつて窒素原子の10ne.pairのカルボニル炭素原
子への 螺(・m・ ・・…i・)岬 一・t… 政 よつて妨げ られ砺 舘 は・そ の零聯 ・'一
e七rainのより小さな メチを堤素原子に も庫け られる(methγ1a七io血)た めと考え られ る。
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審 査 結'・果 の 要 旨
・ヵル ボ ン 酸 ア ル キ ル エ ス テ ル と1'級 ア ミ昌ン 診 よ び2級 ア ミ ン と.の反 応 は 「,アミ ドの 生 成 法 と し
,て郷 蛎 れ費 る邸 である・ しかし本反応㈱ 呼 ・㍉ン餌 ・㍗ キルイヒ体が甥 遡 こ
とゆ 呼 はあ甥 ・ら纏 い躯..㌦
.騨品 ζレ傭 用なCh・。.]i・esaコicyl栖e抽ch。コi-9.chコ。「i的 と.B。ai一
叫 ・・コ・4ry■a・r..とカΣら財 碑 滋 どが知興 ている・ しかしme吻]sa】'cy'a一
.マρζ興 押 吻 坤'孕r吻 解 ・。]とから棚 恥 得 られること脚 ら釈 峨 かつたが
騨 聯 醐 る.r興 婦 鰍 得るζζ.騨 咋 こ傭 実かrカルボン酸アルキ
晒 ス勉 を㍗ ヤ レイ晦 揮.拶 ・のカルボ・町 キルエステ・と種 の々ア…b鴎
.鱒脚 ・勿 耀 ㍗ ・キル術 屍・聯 τ四 吋 ルキル化反応の範囲瑚 琳 す
や『拶 でき・や・.ン:.ゐ.、.:.一.・..,.1・.∫1.・.`.二
,=5級アミ三ζ.しで皆2二"掴?マ即 騨n,re噸np'解 び'肩q蝉n。'1ロ9解賢
ち四 これら璽7ミ.孕轡 働 ザ ン1逡㍗ 粋 辞 テルr帳 賦 凝厩 は・4雛 ン骸
.ウ轡 避 γ㌃ ト端 軽 こζ畔 軌 私 、
rぎ殴 級ア.r.どρ場命町 ・社 や即P鱒 ゆr溝 び勘 蝕y'鱒.群n吐,
己エ蜘 ・].岬 岬 と9騨1:rr呼開 い 騨 陣 いて卿'α.]y亀'r縫 行し
後都 お卿N一 メ
,チル輝 、(・吻!aτ 畑 腱 臨 ・して準循す為ことが棚 晦
また1級アミンの揚命鴫 .たとえばan']'ワeゆ騨 叫rr寧 τe よ々び脳 嘲
卿 …iゆ 鵡rの 反脈 ついて絢 論 脚 ては.・唄.1・B'嘩 行P・
後者幽 いては
.畔 ・9・ 'g嘩 反応・嘩 行す・・と・糊 ・た・
肚 の反醐 聯 れるよ獅 螺 ゼ轡7ル エステルとアミンと銀 瞭 お呼 は ・その
甑 よつて,騨o典sが 主反応である場合・　 hy】at'.P.カi主反応で獅 合
とがある ことが判明 したo
以上の如 くカル ボン酸 エス テル によるアルキ ル化反応 に関す る研究上,新 しい 知 見を加えた も
のであるcよ つて本論 文は学位 を授与す るに値す るもの と認 める。
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